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L emergence de la resistance aux 
medicaments antituberculeux 
est devenue un probleme rnajeur 
de sante publique et constitue un obstacle 
au controle efficace de la tuberculose. 

En France en 2012, 1 le taux de tuber- 
culose multiresistante, bien qu’en legere 
augmentation, reste encore faible et 
concerne environ 2 % des cas de tuber- 
culose sans antecedent de tuberculose. 
La plupart des cas de tuberculose multi- 
et ultraresistantes sont importes des 
pays de Lex-Union sovietique (Georgie, 
Tchetchenie) et d’autres pays d’Europe 
de l’Est ou d’Afrique. 

Pour traiter la tuberculose, le schema 
therapeutique standard comporte 
immuablement depuis plus de 20 ans 
quatre medicaments utilises sous forme 
de quadritherapie pendant 2 mois (iso- 
niazide, rifampicine, pyrazinamide, 
ethambutol), puis de bitherapie pendant 
4 mois (isoniazide, rifampicine). Ce 
schema therapeutique comporte done 
une duree longue qui favorise les echecs 
therapeutiques mais reste necessaire 
pour steriliser les lesions. Enfin, la 
tolerance de ces medicaments n’est pas 
excellente. 

Les choix therapeutiques, en dehors de 
ce schema de base, sont tres limites car 
en dehors des medicaments de premiere 
ligne les alternatives se limitent essen- 
tiellement a certains aminosides tels que 
Lamikacine et aux fluoroquinolones. 2 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Septembre 201 4 


L’interet de nouveaux antituberculeux 
est done triple : 

- agir sur les souches resistantes et done 
permettre de traiter les tuberculoses 
multi- et ultraresistantes ; 

- raccourcir la duree de traitement des 
cas de tuberculose sensible et resistante ; 

- avoir un meilleur profil de tolerance. 

Des souches multi- 
et ultraresistantes 

La raison essentielle qui justifie ce 
besoin est l’emergence de souches multi- 
resistantes (MDR) et surtout ultraresis- 
tantes (XDR) depuis les annees 2000. La 
mutliresistance est definie par la resis- 
tance associee aux deux antituberculeux 
majeurs, l’isoniazide et la rifampicine. 
L’ultraresistance est une multiresistance 
associee a une resistance aux amino- 
sides, telle que Lamikacine, et aux fluo- 
roquinolones. 

Les nouveaux antituberculeux qui tou- 
chent de nouvelles cibles bacteriennes 
sont efficaces a priori sur les souches 
multi-ou ultraresistantes. Parmi eux on 
distingue ceux qui sont d’anciennes 
molecules utilisees dans d’autres infec- 
tions et dont l’activite antituberculeuse 
a ete reconnue recemment et des nou- 
velles molecules actuellement en phase 
de developpement. 

L’histoire du developpement des anti- 
tuberculeux a montre que leur intro- 


duction sequentielle conduisait au deve- 
loppement sequentiel de resistances. 
Ainsi sont d’abord apparus les souches 
resistantes a la streptomycine, puis 
celles resistantes a l’isoniazide, puis les 
souches multiresistantes combinant 
resistance a Lisoniazide et a la rifam- 
picine. Afin de prevenir l’apparition de 
resistances aux antituberculeux en 
developpement, il a ete propose de les 
introduire de faqon combinee (deux 
antituberculeux previennent la selection 
de mutants resistants). De plus, un trai- 
tement fonde exclusivement sur une 
combinaison de nouveaux antituber- 
culeux aurait l’interet d’etre aussi actif 
sur les souches sensibles que sur les 
souches resistantes et effacerait de facto 
la notion de multi- et d’ultraresistance. 

Medicaments anciens qui s’averent 
antituberculeux 

Les antibiotiques dont l’activite antitu- 
berculeuse est nouvellement reconnue 
et utilise d’anciennes molecules sont 
essentiellement les fluoroquinolones, la 
moxifloxacine et l’ofloxacine qui ont 
transforme le pronostic des tuberculoses 
multiresistantes, et le linezolide. 

Le linezolide a ete commercialise en 
2000 comme antibiotique actif sur les 
infections a bacteries a Gram positif. 
Son activite antituberculeuse a ete 
demontree in vitro en 2006 et a conduit 
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a son introduction dans le traitement des 
tuberculoses multiresistantes depuis 2010, 
avec la confirmation de son efficacite 
mais aussi de sa toxicite neurologique et 
hematologique qui rend son utilisation 
difficile et a conduit a diminuer les poso- 
logies. Neanmoins, de nombreuses etudes 
demontrent son efficacite sur les tuber- 
culoses multi- et ultraresistantes. D’autres 
molecules de la meme famille sont en 
developpement pour conserver une bornre 
activite antituberculeuse avec rme toxicite 
reduite. 

Nouvelles molecules 

D’autres medicaments antituberculeux 
sont des molecules vraiment nouvelles, 
dont la plupart sont en developpement 
et commencent a etre utilisees chez 
Thomme : la bedaquiline qui appartient 
a la nouvelle famille des diarylquinolines 
et le delamanid qui appartient aux nitro- 
imidazopyranes . 

Diarylquinolines 

Elies constituent une nouvelle famille 
d’antituberculeux dont le chef de file est 
la bedaquiline ou TMC207. * 1 2 3 Leur meca- 
nisme d’action est l’inhibition de l’ATP 
synthase. Du fait de son mecanisme 
d’action nouveau, il n’y a pas de resis- 
tance croisee entre la bedaquiline et les 
autres antituberculeux. La bedaquiline 
garde done toute son activite sur les 
souches de M. tuberculosis resistantes 
aux antituberculeux qu’elles soient 
multi- ou ultraresistantes. 

La bedaquiline a une forte activite 
bactericide, superieure a celle de l’iso- 
niazide a posologie equivalente, et fait 
partie des molecules actives sur les 
bacilles dormants, ce qui la rend poten- 
tiellement interessante pour le traite- 
ment de l’infection tuberculeuse latente. 

Elle agit de faqon synergique avec le 
pyrazinamide faisant de ces deux mole- 
cules la base des combinaisons futures. 
Lorsqu’elle est combinee a la moxiflo- 
xacine et au pyrazinamide, elle permet 
d’envisager une duree de traitement de 
4 mois. Cette combinaison depourvue 


d’isoniazide et de rifampicine pourrait 
done constituer un regime court de trai- 
tement de la tuberculose a bacilles multi- 
resistants qui necessite a ce jour une 
duree de 20 mois. 

Plusieurs essais chez l’homme ont 
montre une efficacite amelioree sur la 
baisse de l’inoculum bacterien dans la 
phase initiale du traitement mais une 
etude a note une mortalite augmentee 
dans le groupe traite par la bedaquiline. 
Ces resultats, non expliques, ont retarde 
et quelque peu compromis la diffusion du 
medicament. Cependant, son utilisation 
est recommandee aux Etats-Unis et en 
Europe dans le traitement des cas de 
tuberculose a souches ultraresistantes. 
D’autres resultats d’etudes sont attendus 
pour confirmer son interet et sa non 
toxicite. 

La bedaquilline est actuellement utili- 
see en France chez l’homme dans le 
cadre d’une d’autorisation temporaire 
d’utilisation. 

Nitro-imidazopyranes 

Les molecules de cette famille sont des 
derives du metronidazole dont deux ont 
une activite antituberculeuse signifi- 
cative, le PA-824 et le delamanid (OPC- 
67683). 4 

La forte activite antituberculeuse de la 
combinaison PA-824, moxifloxacine et 
pyrazinamide a ete confirmee dans une 
etude sur l’activite bactericide precoce 
de 14 jours. Dans cet essai, cette combi- 
naison s’est averee aussi active que la 
quadritherapie standard. Cette forte 
activite permet d’envisager un traite- 
ment qui serait utilisable pour les tuber- 
culoses a bacilles resistants du fait de 
l’absence d’isoniazide et de rifampicine. 

Le delamanid partage le meme meca- 
nisme d’action que le PA-824 et parta- 
gera done probablement les memes 
mecanismes de resistance. A 1’heure 
actuelle, les etudes publiees sur le dela- 
manid sont beaucoup moins nombreuses 
que celles concernant le PA-824 mais 
tres significatives. Dans un modele 
murin, le delamanid a une forte activite 
bactericide et s’avere plus bactericide 


que la quadritherapie standard lorsqu’il 
est combine a la rifampicine et au pyrazi- 
namide. 

En conclusion, de vrais nouveaux 
antituberculeux arrivent ou vont arriver 
dans la pharmacopee et vont vraisem- 
blablement revolutionner le traitement 
de la tuberculose en le raccourcissant 
et en permettant de guerir les formes 
resistantes aux anciens medicaments a 
condition que leur efficacite et leur 
bonne tolerance soient confirmees. 

II est imperatif de disposer en meme 
temps d’au moins deux ou trois mole- 
cules nouvelles pour renouveler comple- 
tement l’arsenal therapeutique indis- 
pensable a une alternative fiable et 
perenne. • 


E. Bouvet declare des interventions ponctuelles 
pour Janssen. 
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